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【摘要 】 衰老 相关 分 泌 表 型 (SASP ) 是 细胞 衰老 的 重要 特征 ， 在 调控 疾病 微 环境 中 具有 重要 作用 。 目 前 ， 对 于 
SASP 干预 骨 代 谢 、 诱 导 骨 流失 的 作用 机 制 了 解 有 限 ， 因 此 ,本文 探讨 了 在 骨 质 踊 松 模型 中 SASP 的 调控 机 制 ， 并 归纳 
总 结 了 其 调控 特点 : SAS 在 衰老 骨 细 胞 中 充分 表达 ， 以 自分 泌 / 旁 分 泌 的 方式 将 衰老 效应 传递 到 间 充 质 干 细胞 ， 从 而 
干预 其 成 骨 分 化 ; SASP 激活 免疫 细胞 , 并 促进 其 衰老 , 从 而 诱导 炎 性 组 织 微 环境 的 形成 , 加 重 骨 流失 ; 线粒体 稳 态 失 i 
病理 性 血糖 升 高 、 肥 胖 诱 导 的 脂肪 蓄积 均 会 促进 SASP 的 表达 ,从 而 扰乱 微 环境 稳 态 , 将 衰老 效应 传递 到 骨 组 织 。 所 以 ， 
有 必要 深入 了 解 SASP ÆA MRAPEN, HREH EH SAS. TRO TH LE De DC E 
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[Abstract] ^ Senescence-associated secretory phenotype ( SASP ) is an important feature of cellular senescence and 
plays an important role in regulating the disease microenvironment. At present, the role of SASP in intervening bone metabolism 
and inducing bone loss is very limited. Therefore, this paper discusses the regulatory mechanism of SASP in osteoporosis models 
and summarizes its regulatory characteristics: 1. SASP is fully expressed in senescent bone cells and transmits aging effects to 
mesenchymal stem cells in an autocrine/paracrine manner, thereby interfering with osteogenic differentiation. 2. SASP activates 
immune cells and promotes their aging, thus inducing the formation of inflammatory tissue microenvironment and aggravating 
bone loss. 3. Mitochondrial homeostasis, pathologic hyperglycemia, and obesity-induced fat accumulation all promote 
SASP expression, thus disrupting microenvironmental homeostasis and transmitting aging effects to bone tissue. To sum up, 
understanding the role of SASP in osteoporosis lays a solid foundation for us to develop anti-SASP therapy for osteoporosis in the 
future. 
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Er B PE Je — APA HR EB PBC TS ey 。 双 能 X 线 吸收 测定 法 (DXA) 研究 调查 了 中 国 40 岁 以 


的 全 身 性 代谢 骨 病 。2021 年 ， 一 项 全 国 性 、 多 中 心 的 上 人 和 群 骨 质 牙 松 症 的 标准 化 患 病 率 ， 该 项 研究 显示 : 40 
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A BV EAE A PIE EAS EEA 20.6% ， 男 性 
为 5.0%。 绝 经 后 女性 骨 质 琉 松 患 病 率 为 32.1%，50 岁 
及 以 上 男性 骨 质 下 松 患 病 率 为 6.9%'' |。 虽然 该 结果 与 
其 他 相关 研究 UU 均 表 明 ， 女 性 比 男性 更 容易 患 上 骨 质 
HME MRS aor. 但 对 于 40 岁 及 以 上 的 男性 来 说 ， 
其 椎 体 骨折 发 生 率 要 高 于 女性 。 因 此 ， 对 于 不 同性 别 的 
骨 质 下 松 患者 来 说 ， 降 低 脆 性 骨折 发 生 风 险 ， 增 强 上 骨 密 
度 和 骨 稳 定性 ， 是 治疗 的 重 中 之 重 。 

衰老 相关 分 泌 表 型 (SASP ) 的 概念 最 早 由 Jean- 
Philippe Copper F 2008 年 首次 提出 ， 用 于 人 类 恶性 肿瘤 
的 研究 。 这 项 研究 表明 ， 误 老 细 胞 可 以 通过 分 泌 一 些 物 
质 促进 癌 前 细胞 癌变 ， 这些 物质 统称 为 SASP ATF 。 
随 着 不 断 研究 ，SASP 因子 家 族 也 在 发 展 壮大 : SASP 由 
一 系列 促 炎 因子 、 趋 化 因子 、 生 长 因子 和 和 蛋白酶 组 成 ， 
是 细胞 衰老 时 体内 外 多 种 因子 刺激 产生 的 ， 包 括 肿 瘤 坏 
IAF (TNF) -a 、 白 介 素 CIL) -6、IL-1、IL-8、 基 
质 金 属 蛋 白 酶 (MMP) 、 粒 细胞 集落 刺激 因子 (G-CSF ) 
等 。 而 近年 来 SASP 在 调控 疾病 微 环境 中 的 作用 越 来 越 
得 到 重视 : SASP 能 影响 细胞 行为 , 并 与 细胞 应 激 性 衰老 、 
年 龄 相关 老化 有 着 千 丝 万 缕 的 联系 ， 而 这 种 联系 很 大 程 
度 上 在 于 SASP 可 以 激活 免疫 系统 ， 并 促进 慢性 炎症 的 
ER, REEN SASP 相关 观点 阐述 骨 质 琉 松 
的 形成 机 制 ， 并 重点 探讨 了 骨骼 老化 如 何 驱 动 成 骨 能 力 
降低 、SASP 如 何 激活 免疫 应 答 以 及 代谢 紊乱 如 何 诱 发 
SASP 等 重点 问题 。 

本 文 文献 检索 策略 : 计算 机 检索 PubMed, Web 
of Science 等 数据 库 ， 将 检索 时 间 设 定 为 建 库 至 2023 
年 7 月 检索 词 包 插 “osteoporosis” “senescence- 
associated secretory phenotype” “cell 
aging” “metabolic disorders" “4, WAIE: 内 容 涉 及 
以 上 关键 词 的 文献 ， 优 先 选 择 高 质量 期 刊 的 文献 。 排 除 
标准 : 文献 内 容 与 本 文 主题 无 关联 、 文 章 质量 较 差 、 无 
法 获得 全 文 的 文献 。 


1 SASP: 干预 间 充 质 干 细胞 成 骨 分 化 ， 调 控 骨 质 
疏松 中 组 织 的 再 生 与 修复 


对 于 骨 质 琉 松 患者 的 监管 ， 基 于 SASP 的 观点 认 
为 : 年 龄 相关 的 骨 流 失 只 是 诱发 骨 形 成 减少 的 一 个 重要 
因素 ,但 不 是 全 部 一 一 持续 的 DNA 损伤 及 创伤 后 机 体 
的 应 激 反 应 会 导致 大 量 SASP 因子 释放 ， 从 而 介 导 全 身 
慢性 无 菌 性 炎症 ， 也 会 显著 影响 骨 代谢 平衡 。 尤 其 是 
DNA 损伤 导致 的 永久 性 细胞 周期 停滞 ， 会 影响 间 充 质 
干细胞 活性 以 及 增殖 分 化 能 力 ， 这 会 对 骨 组 织 的 再 生 与 
修复 造成 不 可 首 的 损伤 。 因 此 ， 利 用 SASP 调控 间 充 质 
干细胞 使 之 具有 稳定 的 增殖 分 化 能 力 ， 是 其 成 骨 分 化 的 
基础 。 
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骨 微 环境 中 SASP 因子 的 释放 是 影响 间 充 质 干 细胞 
活性 的 重要 因素 。 一 项 研究 表明 ， 豪 老 的 骨 细 胞 通过 
旁 分 泌 途 径 改 善 骨髓 间 充 质 干细胞 ( BMSCs ) 的 分 化 潜 
力 ， 其 过 程 表现 为 : (1) 应 激 来 源 激活 导致 骨 细 胞 核 
内 染色 质 结构 的 破坏 、 核 完整 性 的 破坏 以 及 衰老 相关 
异 染 色 质 灶 (SAHF ) 的 形成 ， 并 导致 y-H2AX (一 种 
DNA 双 链 断裂 标志 物 ) 积累 。 (2) 衰老 骨 细 胞 失去 分 
裂 能 力 并 经 历 生长 停滞 ,但 其 仍 具 有 代谢 活性 并 分 泌 
SASP， 导 致 IL-6、IL-1a 、MMP-3 和 抵抗 素 等 细胞 因 
子 积累 。( 3) BMSCs 集落 形成 的 能 力 被 轻 度 破坏 , 成 骨 、 
成 脂 分 化 潜力 降低 。 (4 ) 经 体外 诱导 的 BMSCs 矿 化 结 
节 形 成 能 力 显著 降低 ， 脂 肪 形成 能 力 显 著 增加 一 一 导致 
骨骼 老化 与 骨 质 流失 '|。 

骨 稳 态 的 调节 依赖 MSC 和 造血 干细胞 ( HSC ) 谱 
系 之 间 的 相互 作用 ， 且 在 衰老 进程 中 尤为 明显 。 在 衰老 
过 程 中 ， 这 些 细 胞 谱系 发 生 剧 烈 变化 ， 导 致 骨髓 - 淋巴 
造血 和 脂肪 — 成 骨 分 化 之 间 的 不 平衡 8! ， 这 导致 骨髓 
生成 和 脂肪 生成 增加 ， 而 不 是 淋巴 细胞 生成 和 骨 生 成 。 
SASP 观点 认为 : 衰老 及 数量 减少 的 骨 细 胞 会 产生 SASP 
因子 ， 定 向 改变 MSC 谱系 ， 导 致 破 骨 细胞 增加 。 该 过 
程 具体 表现 为 : (1) MSC. HSC 多 次 传代 导致 细胞 豪 
老 ， 并 分 泌 SASP， 越 来 越 多 的 SASP 因子 (TNF-a 、 
IL-18 和 IL-6 等 ) 参与 循 坏 ， 骨 髓 成 熟 度 增加 ， 随 着 
基因 表达 产物 增多 ,诱导 衰老 进行 性 加 重 ， 导致 骨 细 胞 
出 现 衰老 表 型 甚至 消融 ， 引 起 数目 减少 。 (2) 骨 细 胞 
分 泌 SASP 因子 ， 反 向 作用 MSC， 下 调 成 骨 通 路 Wat, 
Hedgehog, Notch 表达 ， 并 导致 MSC 成 脂 分 化 增加 ， 脂 
肪 积累 。( 3 ) 循 环 性 RANKL 增加 ,循环 性 骨 保 护 素 ( OPG ) 
减少 ，RANKL/OPG 比率 下 降 、 血 清 工 型 c- 端 肽 (CTX ) 
分 泌 增 加 ， 破 骨 细 胞 生成 增加 一 一 导致 骨 质 减少 "| 。 

诸如 衰老 的 骨 细 胞 等 可 以 通过 产生 SASP 来 诱导 
MSC 的 衰老 ， 因 此 要 想 稳定 应 用 MSC 等 再 生 医 学 成 果 
来 改善 骨 质 流失 、 骨 和 缺损 的 情况 ， 则 需要 探讨 MSC fe 
代 引 发 自身 衰老 导致 的 问题 : 许多 研究 证 实 ， 传 代 晚 
期 MSC 会 分 泌 SASP 因子 促进 早期 MSC 衰老 ， 极 大 影 
响 了 利用 干细胞 移植 促进 组 织 再 生 的 策略 :521 HAE 
代 晚 期 MSC 的 成 骨 、 成 脂 分 化 潜力 减弱 ， 其 稳 态 的 维 
持 却 依赖 于 产生 的 SASP: 含有 脂 质 代 谢 物 的 细胞 外 者 
泡 经 由 衰老 MSC 产生 、 并 具有 诱导 细胞 衰老 和 凋 亡 的 
毒性 ， 反 而 加 重 了 衰老 进程 。 小 尺寸 的 间 充 质 干 细 
胞 具有 更 高 的 生长 潜力 和 更 低 的 衰老 率 '“| ，SASP 通 
过 自分 泌 / 旁 分 泌 正 调节 环 维持 衰老 进程 “| 。 相 关 研 
究 证 实 ， 脐 带 血 来 源 的 间 充 质 干细胞 ( UCB-MSC ) 的 
小 细胞 具有 更 强 的 增殖 能 力 ， 并 且 表 现 出 更 低 的 细胞 
yt ^^. UCB-MSC 小 细胞 多 次 传代 产生 低 剂量 的 以 
GROa, IL-8 为 主 的 SASP 因子 ， 其 与 CXCR2 受 体 结 
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合 加 速 细胞 衰老 进程 ， 并 受 Toll FESZ 2 (TLR2) 和 
TLRS 促进 、MSC 小 细胞 分 泌 的 si-RNA 抑制 。 传 代 晚 
期 MSC 细胞 可 通过 旁 分 泌 方 式 释放 IL-1 a 、IL-8 等 炎 
性 因子 以 NF- « B 依赖 的 方式 诱导 早期 MSC 的 衰老 1。 
信号 蛋白 WNT3 可 通过 抑制 SASP 因子 的 旁 分 泌 途 径 来 
中 断 MSC 的 衰老 进程 : 并 且 WNT 信号 不 是 通过 调节 增 
殖 和 分 化 ， 而 是 通过 保护 细胞 免 受 衰老 的 有 害 影响 来 支 
持 MSC 增殖 和 发 育 潜力 T] 。MSC 中 转录 因子 TWIST1 
的 沉默 会 增加 衰老 的 发 生 ， 并 导致 其 代谢 异常 ， 具 体 
可 表现 为 细胞 耗 氧 率 增加 '* 。 核 层 缺陷 的 发 生 是 导 
致 MSC 早衰 的 原因 之 一 : 异常 的 前 核 纤 层 蛋 白 A 通过 
MSC 中 的 GATA4 依赖 性 途径 触发 卷 分 泌 豪 老 ; GATA4 
的 缺失 通过 早老 蛋白 或 前 核 纤 层 蛋白 A 抑制 MSC 中 
ff] NF- k B 和 MCP-1 消 除了 SASP 依赖 性 衰老 "|。 
BMI-1 是 调节 MSC 自我 更 新 的 重要 因子 ， 衰 老 MSC 细 
胞 中 SASP 因子 IL-1la FA, TA BME- 表达 降低 ， 
是 MSC 早衰 的 原因 之 一 21 。 

mi-RNA 被 认为 是 调控 MSC 行为 的 重要 丢 标 ， 包 
封 mi-RNA 的 小 细胞 外 圳 泡 可 作为 无 细胞 疗法 应 用 于 
骨 再 生 与 修复 。SASP 观点 认为 : mi-RNA 借 由 外 泌 体 
圳 泡 运输 ， 通 过 旁 分 泌 途 径 诱导 MSC 出 现 豪 老 表 型 。 
此 外 mi-RNA 也 可 由 MSC 产生 ， 通 过 调节 特定 的 靶 基 
因 加 速 衰老 进程 。miR-29c-3p 可 通过 p53-p21 和 p16- 
pRB 途径 靶 向 CNOT6 促进 MSC SEXE, miR-31 YE 
年 人 和 骨 质 玻 松 症 患者 的 血浆 中 升 高 ， 经 由 衰老 来 源 细 
胞 的 外 刻 体 喜 泡 运输 ， 并 被 MSC 吸收 ， 通 过 敲 低 其 靶 
ËR frizzed-3 JEM AE?) 。miR-335 可 显著 调节 
MSC 的 增殖 和 分 化 ， 在 体内 通过 响应 诱导 细胞 衰老 的 
刺激 而 增加 。miR-335 的 过 表达 借 由 外 泌 体 上 时 泡 运 输 作 
用 于 MSC， 并 降低 其 软骨 成 骨 潜力 2 。P65 可 以 防止 
MSC 产生 SASP 因子 ， 并 防止 MSC 之 间 的 旁 分 泌 衰 老 
和 通过 小 细胞 外 夺 泡 的 促 炎 信息 的 传递 '*| 。 


2 SASP: 介 导 骨 质 疏松 中 慢性 炎症 反应 ， 调 控 骨 
免疫 网 络 


骨 质 玻 松 患者 的 骨 微 环境 中 含有 大 量 促 炎 因 子 ， 可 
介 导 全 身 出 现 慢 性 炎 性 反应 。SASP 观点 认为 : 这 种 慢 
性 炎症 状态 的 建立 会 显著 加 重 细胞 衰老 ， 促 炎 因 子 是 
SASP 的 重要 组 成 部 分 可 由 全 身 出 现 衰 老 表 型 的 细胞 释 
放 ， 而 抵抗 这 种 炎 性 状态 很 大 程度 上 依赖 免疫 系统 
尤其 是 免疫 细胞 的 行为 。 在 本 文 这 一 部 分 笔者 以 SASP 
因子 作为 桥梁 ， 探 讨 了 免疫 系统 与 骨 代 谢 平衡 之 间 的 联 
系 、 以 及 衰老 的 免疫 细胞 出 现 的 变化 。 建 立 骨 免疫 调控 
机 制 ， 探 讨 如 何 通过 免疫 途径 改善 骨 质 疏松 患者 促 炎 状 
态 导致 的 骨 流 失 。 

2.1 巨 噬 细 胞 极 化 与 SASP 
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在 衰老 微 环境 中 ， 巨 噬 细 胞 可 以 被 多 种 细胞 因子 募 
集 ， 包 括 SASP 因子 和 NK 细胞 分 泌 组 ， 由 此 产生 免疫 
功能 上 的 联系 。NK 细胞 通过 与 衰老 细胞 相互 作用 产生 
FRR y (IFN-y ) °°), FASEB MANA. JP, 
E ng 2p REL] SASP 因子 CCL2, CXCLI, CXCLI6 和 
IL-8 A542 "! ，SASP 相关 的 CCL2 导致 促 炎 性 MI 
MO! 。 且 随 着 衰老 进行 性 加 重 ， 巨 鸣 
细胞 表现 出 高 炎 性 、 低 免疫 活性 状态 ， 并 出 现 误 老 特 
征 ， 其 具体 过 程 为 : (1) 巨 史 细胞 响应 年 龄 衰老 ， 激 
活 sCD163, CXCLI0 标志 的 低 水 平 先 天 性 免疫 途径 ， 导 
ARERI o (2) SASP 因子 释放 作用 于 巨 噬 细 胞 ， 
导致 TNF- o 水平 增加 。 (3 ) 巨 鸣 细 胞 出 现 衰老 特征 ， 
并 向 M2 型 转变 ， 并 下 调 IL-10 OP, m EAE CE fe 
Jj [31] 5 

EAA MEL E IS AR AAR E, 3f EL RT TH h ES 
细胞 通过 旁 分 泌 途 径 识别 SASP 信和 号 清除 凋 亡 细 胞 残 体 
的 能 力 。 豪 老 细 胞 介 导 的 胞 吞 作用 抑制 CSCES) 会 导 
致 巨 哈 细 胞 功能 瘫痪 ， 其 原因 是 CD47 表达 增强 ， 同 时 
衰老 细胞 中 CD47 修饰 酶 QPCT/L 增加 。SCES 通过 干扰 
SIRP a —CD,,-SHP-1 轴 或 QPCT/L 活性 而 抑制 巨 唉 细胞 
能 力 。CD 和 CD, 表达 增加 是 衰老 细胞 介 导 稳 态 功能 
失调 (例如 胞 吐 作用 ) 的 组 成 部 分 ， 而 胞 吐 作用 必须 有 
效 发 生 才 能 维持 组 织 稳 态 并 抑制 自身 免疫 ! 汪 ] 。CDa。 
是 巨 噬 细 胞 功能 调节 的 重要 因子 ， 可 以 调节 细胞 Ca” 代 
d, 具有 抗 破 骨 细胞 生成 的 特性 。CD38 表达 增强 可 以 
减少 破 骨 细胞 的 数量 和 骨 吸 收 ; SASP 因子 可 以 诱导 巨 
KEARI CDa 表达 ， 这 些 MI 样 巨 喉 细 胞 表达 高 水 平 的 
CDa 并 增强 CD38 依赖 性 NAD+ 酶 活性 ， 从 而 降低 组 织 
NAD+ 水 平 ， 而 与 衰老 相关 的 NAD+ 水 平 的 降低 减少 了 
SASP 因子 的 产生 ， 并 减轻 其 病理 作用 '“*  。 并 且 ， 通 
过 Ca*、cAMP Ñ TNF-a 调节 CD4, 的 表达 ， 有 助 于 将 
破 骨 细胞 和 成 骨 细胞 的 强 代谢 活性 与 其 各 自 的 骨 吸 收 和 
骨 重 塑 功能 结合 起 来 :1 。 

2.2 ”多 免疫 细胞 串扰 的 促 炎 网 络 与 SASP 

为 响应 SASP 因子 ， 多 种 免疫 细胞 集合 串扰 产生 庞 
杂 的 促 炎 网 络 ， 极 大 影响 着 骨 微 环境 的 稳定 一 一 往往 单 
个 免疫 细胞 集群 没有 特殊 作用 ， 而 多 个 免疫 细胞 集群 却 
受 一 种 或 几 种 促 炎 因 子 调节 。 因 此 ， 探 讨 多 免疫 细胞 整 
体 调控 SASP 网 络 的 能 力 尤 为 重要 。 

单 核 细胞 作为 优良 的 细胞 储备 , 可 以 充当 破 骨 细胞 、 
巨星 细胞 、 树 突 状 细胞 的 前 体 '“ ， 且 可 以 产生 趋 化 因 
TEE EHE SX T 。 并 且 ， 单 核 细 胞 集 
群 具 有 异 质 性 ， 根 据 CD,,、CD,。 表 达 量 的 不 同 分 为 三 个 
TÆ. 经 由 (CD 高 /CD ) 、 中 间 (CD 高 /CD,，) 
和 非 经 典 ( CD, 低 /CDie' ) 。SASP 因子 诱导 了 非 经典 
FÆ CD, 表现 出 最 明显 的 促 炎 状态 、 高 miR-146a (一 
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种 负 向 调节 TLR 通路 的 mi-RNA ) 表达 一 一 这 被 认为 是 
单 核 细 胞 的 衰老 状态 。 此 外 ，NF-kB 和 了 工 -1a 可 能 
是 介 导 单 核 细胞 出 现 衰 老 表 型 的 关键 节点 ， 血 浆 环 境 中 
TNF- o , IL-8 水 平 升 高 则 会 导致 这 种 衰老 表 型 进行 性 
加 深 二 。 此 外 ， 又 有 研究 发 现 ，SASP 因子 CDF-15 可 
以 诱导 单 核 细 胞 产生 更 多 CDe 表 型 ， 并 且 可 以 通过 抑 
制 其 线粒体 呼吸 的 能 力 , 促进 衰老 “1, 树 突 状 细胞 (DC 
细胞 ) 在 维持 免疫 稳 态 中 尤为 重要 ， 未 成 熟 DC 细胞 可 
以 诱导 了 细胞 反应 缺失 及 调节 性 T 细 胞 (Treg ) 反应 来 
促进 免疫 耐 受 ， 从 而 终止 炎症 ' ， 并 减轻 炎症 性 的 骨 
Wi 55. m SASP 因子 大 量 释放 导致 的 免疫 微 环 境 失 
调 会 刺激 DC 细胞 成 熟 一 一 成 熟 的 DC 细胞 反而 会 抑制 
Treg 反应 ， 并 产生 免疫 刺激 性 T 细 胞 ( 例如 Thl7 ) 反 
MERA o REFE, DC 细胞 介 导 的 具有 免疫 
效应 的 外 泌 体 圳 泡 也 参与 调控 SASP: 在 响应 感染 、 促 
炎 因 子 等 信号 后 ，DC 细胞 触发 炎 性 小 体 活化 '* ， 并 
分 泌 含 有 IL-1B 等 促 炎 因 子 的 外 泌 体 上 2 ， 借 由 旁 分 泌 


IL-1a, IL-6, IL-8, 
TNF-a, miR-155, 
16, 93 


排版 稿 Chinese General Practice (GP 
途径 将 衰老 效应 传递 给 周 于 细胞 。 自 然 杀伤 细胞 CNK 
细胞 ) 可 以 通过 生成 M-CSF 和 RANKL 诱导 单 核 细 胞 
分 化 为 破 骨 细胞 ， 从 而 加 剧 骨 流失 ， 而 其 本 身 的 破 骨 
细胞 生成 能 力 较 差 :加 。SASP 观点 认为 : 衰老 细胞 可 
分 泌 多 种 趋 化 因子 (CXCLI10 等 ) 通过 与 CXCR3 结合 
增强 NK 细胞 增殖 迁移 的 能 力 ， 从 而 介 导 其 对 衰老 细胞 
KIR o JFE CD158d 的 表达 可 以 刺激 静 息 NK 细 
胞 ， 通 过 募集 TRAF6 激活 TAKI 来 诱导 NF-« B 信号 
产生 21 一 一 从 而 导致 NK 细胞 衰老 并 出 现 SASP 9, 
该 分 泌 组 可 以 显著 促进 血管 生成 。 

T 细胞 可 以 响应 微 环境 刺激 并 做 出 其 他 免疫 细胞 比 
拟 不 了 的 精细 化 反应 ， 在 骨 平 衡 中 ， 不同 亚 群 的 T 细 
胞 都 有 着 极为 重要 的 作用 : T 细胞 功能 的 实现 有 赖 于 
CD,'T 和 CD; T 细胞 亚 群 的 协同 效应 。 其 中 ， 由 CD4T 
分 化 来 的 Th17 主要 负责 刺激 破 骨 细胞 产生 ， 从 而 介 导 
骨 吸 收 过 程 于 5 ， 而 Treg 则 能 有 效 抑制 骨 吸 收 一 一 
二 者 的 动态 平衡 是 维持 骨 代 谢 稳定 的 关键 部 分 。 不 止 


IL-6 . IL-1B,/ IL-8, 
TNF-a, BABS 


IL-6, IL-ta, — —— 
MMP-3, b 
抵抗 素 < 


ik: CTX=I 型 胶原 羧基 端 肽 B 特殊 序列 ，RANKL= 核 因 子 -kB 受 体 激活 因子 配 体 ，OPG= 骨 保 护 素 ，G-CSF= 粒 细胞 集落 刺激 因子 ， 
cAMP= 3f RETR AR, AMPK= AMP 依赖 的 蛋白 激酶 ，p38/MAPK=p38 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 通路 ，CEBPa =CCAAT 增强 子 结合 蛋白 a ， 
sCD163- 可 溶性 CD163，CXCL10=C-X-C 基 序 趋 化 因子 10, L= 白介素 ，miR= 微小 RNA，WNT=Wingless/Integrated 蛋白 ，CATA4= GATA 结合 
蛋白 ，BMI-1= 多 梳 无 名 指 基因 ，MCP-1= 单 核 细胞 趋 化 蛋白 -1，Hedgehog= 刺 猎 蛋白 ，frizzed-3= 卷曲 类 受 体 -3 蛋白 ，CNOT-6= 转录 调控 复合 
物 CNOT-6，TAK1= 转化 生长 因子 激酶 -1，y -H2AX=y- 组 蛋白 H2AX (一 种 DNA 损失 标记 物 ) ，NF- xk B= BAF kx B, TNF- a = 肿瘤 坏死 
因子 -a MMP-3- 基质 金属 肽 酶 -3 ，p-16/pRB= 多 重 肿 瘤 抑制 基因 -16/ 视网膜 母 细胞 瘤 蛋白 基因 途径 ，p-53/p-21= 肿瘤 抑制 蛋白 p-53 基因 / 


激活 激酶 -1 基因 途径 。 


1 SASP 的 骨 免 疫 调 控 网 络 


Figure 1 Bone immune regulatory network of SASP 


(GP mpane HER 


Fit, CDT 细胞 可 通过 分 泌 骨 保护 素 (OPG ) C Ru 
IFN- y 抑制 破 骨 细胞 生成 。SASP 观点 认为 :两 种 
细胞 亚 群 都 会 出 现 衰老 表 型 ， 并 接受 SASP 因子 的 调控 ， 
表现 出 代谢 活跃 的 高 促 炎 状态 ， 并 显著 加 强 骨 流失 。 豪 
CDT 表现 出 PD- 记忆 表 型 一 一 这 些 细 胞 在 T 细胞 
受 体 刺激 下 不 会 增殖 ， 并 产生 大 量 SASP 因子 : 例如 骨 
HEH, TNF-a fI IL-6 0 等 ， 这 与 C/EBPa 表达 上 
HAX. KAFEE CDT, EAW CDi T 有 自身 独特 
的 SASP (LA CD'CD4RA'CD, T FRERASUA ) : 即 
产生 更 多 的 IL-6, IL-18 ， 并 分 泌 和 蛋白 酶 (组 织 蛋 白 酶 
和 丝氨酸 蛋白 酶 ， 还 包括 ADAM 家 族 和 金属 蛋白 酶 ) , 
并 受 p38/MAPK Jij 。 

Æ B 细胞 中 ， 只 有 记忆 8B 细胞 亚 群 会 表达 SASP, 
尤其 是 晚期 / 耗 尽 记忆 B 细胞 (LM B 细胞 )。LMB 细 
胞 亚 群 通过 内 体 自发 激活 AMPK 活性 ,诱导 p38/MAPK 
表达 ， 并 导致 促 炎 因子 (TNF-a, IL-6, IL-8 5) 、 
炎 性 mi-RNA ( miR-155, 16, 93 等 ) 释放 ， 通 过 旁 
分 泌 途 径 将 衰老 信号 传递 到 周围 组 织 '* 。SASP 介 时 
的 高 促 炎 状态 刺激 B 细胞 产生 RANKL 和 粒 细胞 集落 刺 
激 因子 (G-CSF) °°! ， 从 而 激活 了 破 骨 细胞 的 生成 ， 
将 B 细胞 促进 骨 重 塑 的 作用 转化 为 骨 吸 收 '] 。 


3 SASP: 调控 骨 质 疏松 中 多 重 代谢 反应 


骨 质 玻 松 患 者 的 一 个 显著 特征 是 全 身 多 种 代谢 失 
调 ，SASP 被 认为 可 以 介 导 代谢 失常 后 的 二 次 损害 ， 并 
与 不 良 组 织 微 环境 的 形成 有 关 。 在 本 文 这 一 部 分 笔者 探 
讨 了 部 分 代谢 失调 与 SASP 的 调控 之 间 的 关系 ， 以 及 他 
们 可 能 对 骨 代谢 平衡 造成 的 危害 ， 以 期 构建 更 为 全 面 详 
细 的 SASP 控制 网 络 。 


3.1 线粒体 稳 态 失调 : 
5 SASP 

线粒体 稳 态 对 维持 细胞 能 量 供应 以 及 介 导 全 身 的 抗 
氧化 代谢 极其 重要 ， 换 言 之 ， 线 粒 体 稳 态 失调 会 导致 能 


能 量 代谢 异常 、 氧 化 应 激 


量 代 谢 异 常 ， 并 使 细胞 出 现 氧化 应 激 状 态 一 一 这 是 触发 
SASP 的 重要 条 件 。 


衰老 会 导致 线粒体 功能 障碍 (SAMD ) ， 并 促进 
SASP 产生 。SIRT4 仅 在 线粒体 中 表达 ， 并 受 miR-15b 
负 向 调控 。 在 衰老 细胞 中 SIRT4 表达 上 升 ， 导 致 miR- 
15b 生成 受 抑制 。 靶 向 抑制 miR-15b 增强 SIRT4 表达 会 
促进 线粒体 内 活性 氧 (ROS) 生成 ， 并 降低 线粒体 膜 电 
位 一 一 导致 线粒体 功能 紊乱 。 并 且 ， 抑 制 miR-15b 会 导 
致 SASP 以 SIRT4 依赖 的 方式 释放 ， 并 阻止 了 正常 水 平 
下 miR-15b 以 IRAK2 依赖 方式 抑制 SASP 因子 IL-6, 
IL-8 的 产生 (9-51. GRSFI 是 维持 线粒体 氧化 磷酸 化 所 
必需 的 和 蛋白， 衰老 细胞 中 的 GRSF1 水 平 因 和 蛋白 质 稳定 
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性 降低 而 下 降 ，GRSF1 水 平 降 低 会 导致 线粒体 应 激 ， 并 
导致 超 氧化 物 生成 增加 、DNA 损伤 灶 增 加 和 细胞 增殖 
减少 ， 并 导致 细胞 出 现 衰老 表 型 : 即 衰老 相关 B - 半 乳 
PEENE (SA-B-gal) 活性 上 升 、SASP 因子 IL-6 的 产 
4 WAHEB S 。 值 得 一 提 的 是 ，SAMD 诱导 的 ROS 可 调 
控 SASP 的 产生 ， 但 SASP 不 可 以 反 向 介 导 SAMD 一 一 
FH, SAS 会 以 旁 分 泥 的 方式 将 衰老 效应 传递 到 周 于 
更 多 组 织 中 5!%] 。 这 表明 ， 对 于 SAMD—ROS 效应 诱导 
的 衰老 ， 我 们 无 法 通过 抑制 SASP 因子 的 产生 来 控制 , 
抗 氧 化 以 及 增强 线粒体 活性 的 药物 可 能 是 我 们 对 抗 该 效 
应 的 良策 。 

衰老 导致 线粒体 呼吸 能 力 减 弱 ， 使 细胞 转向 主要 依 
靠 糖 酵 解 来 供 能 ， 并 伴随 SASP 产生 。 烟 酰胺 磷酸 核糖 
基 转 移 酶 (NAMPT ) 是 NAD+ 挽救 途径 的 限 速 酶 ， 在 
衰老 过 程 中 受 HMGAs 调控 。HMGAs/NAMPT/NAD+ 信 
号 轴 通 过 增强 糖 醇 解 和 线粒体 呼吸 调控 SASP 因子 的 
释放 ， 该 过 程 为 : HMGAs/NAMPT 通过 NAD+ 介 导 的 
AMPK 激酶 抑制 过 程 (p53 介 导 的 p38MAPK 途径 抑制 ) ， 
增强 NF-« b 活性 ， 从 而 促进 SASP 产生 :9 。 令 人 振 
奋 的 是 ， 衰 老 线 粒 体 可 通过 产生 线粒体 衍生 肽 (MDP, 
4445: AV, MOTS-c, SHLP2, SHLP6 等 ) 在 一 定 
程度 上 维持 线粒体 功能 水 平 : 衰老 线粒体 中 人 体 肽 和 
MOTS-e 水 平 升 高 ，MOTS-c 通过 提升 脂肪 酸 氧化 水 平 
来 增强 线粒体 呼吸 能 力 ， 而 人 体 肽 通过 JAK/STAT 途径 
介 导 少量 SASP 促 炎 因子 (主要 为 IL-6 ) 释放 该 
SASP 侧重 于 维持 衰老 状态 而 不 是 加 重 衰老 进程 “| 。 

SASP 的 调控 是 多 元 化 的 ， 揭 示 了 介 导 衰老 的 新 机 
制 ， 并 伴随 了 线粒体 功能 不 同 程度 的 损伤 。 重 组 人 泛 素 
蛋白 连接 酶 (UBE2E3 ) 耗竭 会 导致 衰老 ， 并 表现 出 独 
特 的 SASP: 与 线粒体 功能 障碍 导致 的 衰老 (MiDAS ) 
不 同 ，UBE2E3 耗竭 是 一 种 线粒体 网 络 维护 中 断 的 衰老 
方式 ， 导 致 线粒体 稳 态 失调 ( 例如 线粒体 的 分 布 、 质 量 、 
对 毒物 易 感性 等 ) ， 并 导致 IL-1B 增加 近 6 倍 ， 而 
IL-10 等 常见 SASP 因子 增加 不 其 明显 ， 这 提示 UBE2E3 
耗竭 可 能 耦合 了 其 他 衰老 途径 .2 。 豪 老 细胞 的 细胞 核 
中 挤 出 的 细胞 质 染 色 质 片段 ( CCFs ) 也 介 导 了 细胞 衰老 : 
功能 失调 的 线粒体 会 导致 核 编 码 线粒体 氧化 磷酸 化 基因 
下 调 ， 并 触发 ROS-INK 道行 信号 通路 ， 驱 动 CCF 的 形 
成 , 从 而 导致 SASP 因子 的 产生 "7 。 染色体 数量 不 均 ( IE 
整 倍 体 ) 会 以 c-Jun N 末端 激酶 (JNK ) 依赖 的 方式 介 
导 细 胞 衰老 ， 并 导致 ROS 产生 、 功 能 失调 的 线粒体 累 
积 以 及 SASP 因子 的 释放 上” 。 此 外 ， 内 质 网 驻 留 的 二 
硫 键 还 原 酶 ERdj5 缺失 会 引起 细胞 内 Ca2+ 失衡 ， 并 激 
活 Drpl (一 种 参与 线粒体 裂变 的 胞 质 GTP RE) ， 最 终 
导致 线粒体 异常 断裂 、 细 胞 活力 下 降 以 及 SASP 因子 的 
R”, 
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线粒体 稳 态 失调 介 导 的 SASP 效应 可 通过 自分 泌 / 
旁 分 泌 途 径 引 发 骨 组 织 广泛 衰老 ,但 更 特殊 的 是 ， 这 种 
SASP 效应 带 来 的 线粒体 融合 和 分 裂 异常 也 会 损害 成 骨 
能 力 ， 加 强 破 骨 细胞 生成 ， 从 而 加 重 骨 质 琉 松 的 发 展 。 
在 氧化 应 激 条 件 下 ， 成 骨 细 胞 中 Drpl 的 表达 及 其 磷酸 
化 增加 ， 导 致 线粒体 出 现 碎片 、 畸 形 和 圳 泡 状 ' ”1 。 并 
且 SASP 因子 TNF- a 可 诱导 Drpl 高 表达 从 而 引发 线 粒 
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高 血糖 素 分 泌 障碍 ， 进 而 减少 胰岛 素 的 分 泌 5. XE 
会 损害 成 体 胰岛 B 细胞 的 增殖 和 响应 生长 刺激 的 能 
pl6Ink4a 表达 增强 启动 了 胰岛 B 细胞 的 衰老 进程 ， 并 降 
低 其 增殖 能 力 、 导 致 SASP 因子 大 量 释放 :1 。 

病理 性 高 血糖 状态 会 诱发 低 度 炎症 ， 内 皮 细 胞 和 巨 
叭 细胞 是 介 导 SASP 效应 的 主要 传播 细胞 、 并 在 糖尿 病 
性 低 度 炎症 的 传播 中 起 着 极为 重要 的 作用 :s: 。 此 外 ， 
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体 膜 电位 崩 演 ， 导 致 线粒体 功能 降低 ， 并 抑制 了 成 骨 活 
KE UU 。 此 外 Drpl 介 导 的 线粒体 超 分 裂 还 有 利于 破 骨 
细胞 增殖 : 在 炎 性 状态 下 广泛 生成 的 RANKL 可 通过 调 
f Drpl 及 其 受 体 蛋白 Fisl 、Mid49 和 Mid51 的 表达 促 
进 破 骨 细 胞 分 化 ， 从 而 加 重 骨 流失 "| 。 

线粒体 稳 态 失调 介 导 的 线粒体 自 哈 减少 是 加 重 骨 流 
失 的 关键 因素 。 在 氧化 应 激 条 件 下 ，ROS 及 超 氧 化 物 
累积 并 参与 破坏 线粒体 结构 ， 导 致 线粒体 膜 电 位 变化 ， 


又 有 研究 表明 : GLUTI 可 作为 巨 吹 细 胞 中 具有 代表 性 
和 促进 性 的 葡萄 糖 转运 蛋白 ， 并 与 SASP 效应 的 介 导 密 
不 可 分 : 在 高 葡萄 糖 环 境 下 ARE HE BEAM BMDM ) 
显示 出 强烈 的 GLUT1 mRNA 反应 ,驱动 葡萄 糖 摄取 升 高 ， 
并 触发 mTOR 磷酸 化 从 而 引发 p16/p21 介 导 的 SASP 因 
PRIC; 不 止 于 此 ， 高 葡萄 糖 状态 还 通过 NLRC4 
磷酸 化 诱导 巨 只 细胞 衰老 和 SASP 因子 分 泥 ， 进 而 以 
IRFS 依赖 性 途径 刺激 NF- rk B/Caspase-1 级 联 反 应 从 而 


从 而 使 得 PINK] 无 法 与 Parkin 信号 耦合 以 清除 损伤 线 
粒 体 和 抑制 SASP 效应 的 传导 UI! ， 并 且 有 关 研 究 发 现 
PINK1 在 骨 质 玻 松 患 者 体内 表达 减少 ， 这 种 减少 导致 了 
骨 量 下 降 ， 是 抑制 成 骨 分 化 并 加 重 骨 流失 的 关键 7” 。 

在 线粒体 稳 态 调节 中 OPA 发 挥 着 极为 重要 的 作用 ， 
并 将 线粒体 功能 与 SASP 效 应 的 传导 和 糖 代 谢 联系 起 来 。 
OPAL 以 长 形式 CL-0PA1) 和 短 形式 (S-OPAI1) 调节 
线粒体 的 分 列 与 融合 '“*! ,在 氧化 应 激 条 件 下 ，L-OPA1 
裂解 为 Ss-OPA1， 并 显著 降低 线粒体 功能 并 诱导 成 骨 细 
C” 。 而 OPA 过 表达 会 激活 p38MARK 通路 ,使 
线粒体 ATP 生成 减少 并 促进 骨髓 细胞 凋 亡 “i ， 从 而 
DES RAS AE, T p38MARK 的 激活 则 伴随 了 大 量 
SASP 的 释放 ， 从 而 在 骨 组 织 扩 大 了 这 种 效应 。 并 且 ， 
在 病理 性 高 血糖 状态 下 ， 晚 期 糖 基 化 终 末 产物 C AGE) 
累积 ， 从 而 增强 了 S-OPA1 并 抑制 L-OPA1 表达 、 加 快 
ROS 的 生成 并 诱导 了 成 骨 细 胞 凋 亡 "1 ， 从 而 将 异常 的 
PERU. ACRE AS RIS A LTR A EL 
3.2 葡萄糖 代谢 异常 与 SASP 

糖 代谢 异常 介 导 血糖 病理 性 升 高 以 及 晚期 糖 基 化 
终 末 产物 蓄积 ， 这 极 大 危害 了 骨骼 系统 的 稳定 。SASP 
观点 认为 : 高 血糖 状态 介 导 慢性 炎症 发 生 ， 诱 发 细胞 误 
Z, 并 产生 大 量 促 炎 性 SASP 因子 ， 在 炎 性 骨 微 环境 下 ， 
骨 代 谢 由 骨 生 成 转向 骨 吸 收 。 

胰岛 B 细胞 衰老 诱导 病理 性 血糖 升 高 、 并 产生 大 量 
SASP 因子 ， 从 而 以 高 糖 、 高 炎 刺 激 破坏 成 骨 微 环境 。 
衰老 胰岛 B 细胞 分 泌 CCL2、IL-1a、IL-6 和 Tnfa 等 核 
心 SASP 因子 、 并 通过 旁 分 刻 途 径 诱导 相 邻 未 衰老 胰岛 
B 细胞 Cdkn2a 基因 表达 ， 从 而 导致 广泛 的 胰岛 B 细胞 
ENS 9: — p B. 细胞 质量 降低 导致 胰岛 素 分 泌 不 足 ， 
从 而 加 重 了 高 血糖 状态 。 值 得 注意 的 是 ， 衰 老 胰 岛 B 细 
胞 这 种 旁 分 泌 效 应 也 会 扰乱 胰岛 A 细胞 功能 ， 导 致 胰 


导致 更 广泛 的 SASP 效应 “1 ， 在 多 重 调控 机 制 下 炎 性 
骨 流 失 加 重 ， 误 老 骨 细胞 得 以 累积 。 
3.3 ” 脂 质 代 谢 紊乱 与 SASP 

脂 代谢 紊乱 导致 脂肪 蓄积 ， 是 细胞 衰老 进行 性 加 
重 的 关键 因素 。SASP 观点 认为 : 脂肪 蓄积 诱导 细胞 误 
老 并 引发 SASP 效应 ， 并 伴随 低 度 炎症 的 形成 ， 在 这 种 
炎 性 组 织 微 环境 下 成 骨 作 用 减弱 ， 骨 吸收 增强 ，BMSC 
的 成 骨 分 化 转向 成 脂 分 化 。 

衰老 细胞 在 肥胖 患者 脂肪 组 织 中 累积 ， 并 介 导 
SASP 效应 和 炎症 的 形成 。 肥 胖 个 体 脂 肪 组 织 中 记忆 B 
细胞 生成 频率 增加 ， 而 幼稚 B 细胞 生成 频率 减少 ， 并 且 
成 熟 B 细胞 (记忆 B ) 表现 出 高 代谢 活性 并 伴随 IL-6. 
IL-8, TNF-a 等 大 量 炎 性 SASP 因子 释放 ， 从 而 加 重 
了 全 身 炎 性 状态 US 。 肥 胖 状态 也 诱导 了 衰老 巨 星 细胞 
累积 : 衰老 巨 哈 细胞 表现 为 低 否 哈 、 高 分 泌 活 性 ， 其 
中 CD9+ 巨 吹 细 胞 通过 分 泌 骨 桥 蛋 白 、PDGF-BB 协同 
促进 脂肪 祖 细胞 表达 PDGFR a 和 PDGFRB 从 而 通 
过 促进 细胞 外 沉积 以 及 纤维 化 过 程 来 抑制 脂肪 组 织 的 
生成 ， 这 是 难得 的 抗 衰老 过 程 ”  。 此 外 ， 肥 胖 还 导致 
衰老 脂肪 祖 细 胞 累积 ， 并 激活 NOTCH 通路 导致 SASP 
因子 SFRP4 和 INHBA 释放 ， 从 而 将 脂肪 生成 转化 为 纤 
维 生 成 ， 起 到 抑制 肥胖 的 作用 '” 。 不 仅 于 此 ， 豪 老 的 
脂肪 祖 细胞 还 可 通过 JAK 通路 表达 SASP， 从 而 介 导 全 
身 炎 症 反 应 1。 此 外 ， 又 有 研究 发 现 ， 脂 肪 祖 细胞 中 
SPRYI 可 通过 抑制 MAPK 活性 来 抑制 转录 因子 NFkB 
和 C/EBPB 活性 从 而 减少 SASP 因子 IL-6 等 的 释放 '”]。 

肥胖 诱导 间 充 质 干 细胞 出 现 豪 老 状态 、 并 降低 其 增 
殖 分 化 能 力 ， 这 对 于 骨 重 塑 是 不 利 的。 肥胖 诱导 脂肪 来 
源 间 充 质 干细胞 下 调 PPAR- y 、 上 调 p16 和 p53 水平 ， 
并 促进 炎症 SASP 因子 IL-6, MCP-1 等 表达 从 而 抑制 
脂肪 形成 能 力 并 传递 衰老 效应 '“]] 。 并 且 ， 长 期 暴露 于 
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ik: NOTCH= 跨 膜 受 体 蛋白 NOTCH-1,JAK= 非 受 体型 蛋白 酷 氨 酸 激酶 , GLUTI = 葡萄 糖 易 化 扩散 转运 蛋 
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mTOR= 哺乳 动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ，IRF8= 干扰 素 调节 因 
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MOTS-c- 一 种 线粒体 基 
Hk, SHLP-2, -6- 一 种 小 的 类 人 肽 -2 -6, MCP-1= 单 核 细胞 趋 化 蛋白 -1，p16-p21= 多 重 肿瘤 抑制 因子 -16- 多 重 
激酶 途径 ，JAK/STAT= JAK/STAT 途径 ，P53/P21= 多 重 肿瘤 抑制 基因 
F KMIL-1B 转换 酶 途径 。 

线粒体 稳 态 失调 、 脂 代谢 紊乱 、 糖 代谢 异常 的 SASP 调控 网 络 
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Figure 2 SASP regulatory network of mitochondrial homeostasis disorders, lipid metabolism disorders and glucose metabolism abnormalities 


SASP 环境 中 也 会 导致 脂肪 来 源 间 充 质 干细胞 血管 生成 
潜力 减弱 ， 从 而 不 利于 血管 化 骨 再 生 '“! 。 此 外 ， 又 有 
人 研究 将 SASP 因子 IL-6 确定 为 在 肥胖 期 间 诱导 骨 流 失 
的 关键 炎症 介质 : IL-6 通过 激活 BMSC 中 STAT3 表达 ， 
并 通过 p53/p21 途径 诱导 BMSC 衰老 ， 并 出 现 SASP; 
利用 抗体 后 抗 IL-6 有 助 于 维持 骨髓 成 骨 和 脂肪 生成 之 
间 的 平衡 , 并 抑制 肥胖 诱导 的 骨 质 流失 中 BMSC REE, 
而 另 一 重要 SAS 因子 TNF- o. 则 主要 通过 将 炎症 效应 
传导 到 健康 脂肪 细胞 ， 从 而 扩大 衰老 效应 “| 。 此 外 ， 
肥胖 介 导 的 炎 性 SASP 信号 还 可 通过 调控 骨髓 脂肪 组 织 
( BMAT) 的 含量 来 干预 脂肪 来 源 BMSC 的 分 化 进程 。 
在 肥胖 诱导 的 骨 质 踢 松 模型 中 BMAT 体积 的 增加 ， 显 
著 增 加 了 上 骨折 风险 ， 并 使 BMSC 由 成 脂 分 化 转向 成 骨 分 
[p 0°81 。 此 外 ， 长 期 施加 糖 皮 质 激素 也 会 诱导 BMAT 
累积 : 糖 皮质 激素 通过 增加 15d-PGJ2 等 氧化 脂 质 的 合 


成 ， 以 激活 PPAR- yo PPAR- y 刺激 关键 SASP 基因 的 
表达 ， 也 促进 骨髓 脂肪 细胞 中 氧化 脂 质 的 合成 ， 形 成 正 
反馈 循环 ， 从 而 诱导 糖 皮质 激素 性 骨 质 玻 松 的 形成 '” 。 


4 讨论 


SASP 效应 的 发 生 证 明了 人 体 细胞 经 受 超 量 损伤 可 

以 将 其 “翻译 ”为 衰老 ， 这 种 衰老 效应 不 止 与 年 龄 相关 
还 与 氧化 应 激 、 炎 症 等 组 织 微 环境 急剧 变化 有 关 ， 这 为 
我 们 从 更 深刻 的 角度 探讨 骨 质 琉 松 的 形成 机 制 提供 了 回 
机 。SASP 相关 观点 认为 ， 骨 质 玖 松 状态 的 形成 由 以 下 
几 方 面 因素 驱动 : (1) 骨 来 源 不 足 : 与 SASP 效应 在 
衰老 骨 组 织 、 组 织 微 环境 、BMSC 之 间 传 递 有 关 ， 其 核 
心 因素 是 BMSC 衰老 成 骨 能 力 不 足 。 (2) 骨 转 化 抑制 : 
与 SASP 效应 在 衰老 组 织 、 免 疫 细 胞 之 间 传 递 有 关 ， 其 
核心 驱动 因素 是 免疫 细胞 衰老 形成 炎 性 SASP 加 重 骨 流 
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失 。(3 ) 骨 代谢 受 损 : Ej XPRESS Ti RELOJE )、 
糖 代谢 失调 (糖尿病 病 理性 高 血糖 ) 介 导 的 SASP 效应 
在 组 织 间 传递 有 关 ， 其 核心 因素 是 代谢 亲 乱 带 来 的 病理 
产物 蓄积 〈 如 晚期 糖 基 化 终 未 产物 、BMAT 等 ) 和 炎 性 
骨 微 环境 形成 有 关 。 因 此 ， 可 以 利用 SASP 效应 广泛 调 
空 骨 微 环境 并 介 导 炎症 的 特点 设计 抗 SASP 策略 ， 对 肯 
SERA TATE OLE. 
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